脂肪 干细胞 对 神经 创伤 修复 的 研究 进展 
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【摘要 】 在 医学 上 ， 和 神经 系统 对 和 神经 损伤 的 自我 修复 能 力 往往 有 限 。 因 此 ， 探 索 有 效 修复 损 
伤神 经 的 方法 已 经 成 为 近年 来 研究 热点 。 研 究 发 现 脂肪 干细胞 对 各 类 损伤 神经 都 有 一 定 的 修 
复 作 用 ,可 作为 修复 神经 损伤 的 种 子 细胞 。 脂肪 干细胞 不 仅 具 有 干细胞 的 特性 而 且 还 具有 自 
身 的 优点 ,首先 它 属 于 成 体 细胞 ,来源 于 中 胚层 , 具有 多 种 分 化 的 潜能 ， 其 次 免疫 原 性 较 低 ， 
易于 取材 ,另外 脂肪 干细胞 移植 后 的 风险 较 低 ,因此 被 认为 是 修复 神经 损伤 的 优秀 种 子 细胞 。 


本 文 就 脂肪 干细胞 的 特性 以 及 脂肪 干细胞 在 神经 创伤 修复 方面 的 研究 进展 和 存在 的 问题 进 
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[Abstract] In medicine, the ability of the nervous system to repair nerve damage is often 
limited. In recent years, it has been found that adipose derived stem cells (ADSCs) have repair 
effects on various types of nerve injury and can be the seed cells for nerve injury repair. Not only 
being as stem cells, ADSCs also have some exclusive advantages. ADSCs belong to adult cells, 
which derived from the mesoderm, with  multi-lineage differentiation potential, low 


immunogenicity, easy to gain, low risk after transplantation, thus make them become excellent 
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immunogenicity, easy to gain, low risk after transplantation, thus make them become excellent 
seed cells for the nerve repair. In this paper, the characteristics of adipose derived stem cells and 
their research progress and existing problems on nerve injury repair were reviewed. 
Key words adipose-derived stem cells growth factor nerve injury repair 

神经 损伤 的 成 功 修复 一 直 是 临床 外 科 中 的 难题 , 虽然 神经 系统 对 损伤 本 身 具 
有 自我 修复 的 能 力 , 但 当 神 经 纤维 近 端 或 有 大 段 的 神经 损伤 时 ,， 近 端 背 根 神经 节 
BRET APA TEAK SET. HESS HEL Wallerian 变性 等 ， 以 致 神经 系统 的 简单 
修复 不 能 达到 效果 , 受 损 的 神经 其 功能 很 难得 以 恢复 。 目 前 这 种 损伤 在 临床 上 最 
佳 的 治疗 方法 是 使 用 自体 神经 移植 , 但 这 会 造成 捐助 部 位 发 生病 变 , 表现 为 失去 
感觉 和 形成 瘦 痕 等 症状 。 即 使 运用 高 端的 显 微 手术 操作 也 不 能 对 损伤 的 神经 进行 
全 面 修复 。 近 年 来 探索 治疗 神经 损伤 的 新 方法 包括 雪 旺 细胞 (Schwann, SCs ) 
、 间 充 质 前 体 细胞 、 嗅 式 细 胞 和 脂肪 干细胞 等 的 细胞 移植 来 修复 。 其 中 脂肪 干 细 
胞 相对 于 其 他 细胞 在 对 修复 神经 具有 更 好 的 优势 , 脂肪 干细胞 本 身 的 特性 使 其 成 
为 修复 神经 损伤 的 理想 的 种 子 细胞 。 因此 对 脂肪 干细胞 修复 神经 方面 的 研究 成 为 
热点 ， 脂 肪 干细胞 为 治疗 神经 损伤 带 来 了 希望 。 
1 脂肪 干细胞 的 生物 学 特性 

2001 年 ，Zuk 等 科学 家 建立 了 脂肪 组 织 来源 的 干细胞 (adipose-derived stem 
cells，ADSCs) 的 分 离 方法 (24, | 目前 对 脂肪 干细胞 的 提取 仍 是 通过 胶原 酶 消化 法 
进行 分 离 ， 大 鼠 经 麻醉 后 酒精 消毒 ， 取 腹股沟 处 脂肪 组 织 ， 磷 酸 盐 缓冲 液 清洗 后 
剪 碎 ， 经 胶原 酶 消化 ， 离 心 、 过 滤 弃 上 清 后 用 高 糖 DMEM irik (A FBS, X 
qu were se 脂肪 干细胞 已 经 被 证 实 具 有 较 好 的 生物 学 特性 : (0) 脂肪 干细胞 
来 源 于 中 胚层 ， 是 成 体 干 细胞 ， 可 向 其 他 中 胚层 的 细胞 分 化 。 实 验证 实 ADSCs 
有 具有 多 向 分 化 潜能 特性 ,在 特定 的 培养 基 中 可 以 向 成 骨 细 胞 、 成 肌纤维 细胞 、 星 
形 胶 质 细胞 和 神经 细胞 等 分 化 3 习 。(2) 脂肪 组 织 是 人 体 储存 量 最 大 、 最 易于 取 
材 应 用 的 组 织 ， 对 供 者 损伤 小 ， 并 且 ADSCs 具有 遗传 稳定 性 ， 成 瘤 危 险 性 低 ， 
免疫 原 性 低 ， 体 外 扩 增 迅速 等 特点 ， 这 些 特点 使 得 ADSCs 为 干细胞 移植 修复 神 
经 损伤 提供 了 广阔 的 前 景 扬 。(G) 在 体外 培养 的 ADSCs 能 表达 
CDios, STRO-1, CD117, CDi: 等 一 些 干细胞 通用 的 标志 性 分 子 。 而 且 已 经 证 实 
ADSCs 在 体外 诱导 ， 可 分 化 为 雪 旺 细胞 ( 即 分 化 型 ADSCs，dADSCs)， 细 胞 由 
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扁平 形变 成 细 长 的 纺锤 形 ， 并 表 这 OO PTS 壮 旺 细胞 特征 性 表 型 分 子 中。 将 
诱导 后 的 ADSCs 与 脊髓 背 根 (DGR) 神 经 元 共 培 养 ，ADSCs 可 促进 DRG 神经 元 
铀 突 生 长 ， 并 形成 角 精 m9， 说 明 诱导 后 的 ADSCs 具有 雪 旺 细胞 的 表 型 和 功能 。 
(4) ADSCs 的 旁 分 泌 效应 能 分 泌 神 经 生长 因子 和 细胞 生长 因子 等 神经 损伤 修复 所 
需要 的 重要 的 生长 因子 。 

2 脂肪 干细胞 对 神经 损伤 修复 的 研究 近况 


2.1 周围 神经 损伤 的 修复 

周围 神经 的 再 生 和 修复 实质 上 是 轴 突 的 再 生 和 修复 而 SCs 在 其 中 发 挥 重要 
作用 四。 神经 受 损 后 ， 远 侧 端 轴 突 和 髓 畏 膨 胀 、 淡 解 成 碎片 ， 发 生 Wallerian 4E 
性 ,此 时 雪 旺 细胞 可 帮助 巨星 细胞 清除 退 变 的 髓 匡 碎 届 , 而 后 雪 旺 细胞 发 生 增 殖 、 
迁移 ， 在 轴 突 前 方形 成 Biingner 带 ， 桥 联 神经 缺损 区 ， 诱 导 轴 突 再 生 ， 并 包 绕 轴 
RERE, 完成 神经 修复 00.00。 大 量 研究 已 证 实 移 植 雪 旺 细胞 能 加 快 神经 再 生 ， 
促进 功能 恢复 04%123。 但 是 ， 雪 旺 细胞 体外 培养 来 源 有 限 ， 周 期 长 ， 易 受 成 纤维 细 
胞 污染 ， 很 难 达到 治疗 所 需 数量 ， 临 床 应 用 受到 限制 03]。 

脂肪 干细胞 在 修复 神经 创伤 方面 的 研究 为 治疗 该 疾病 提供 了 一 个 全 新 途径 。 
损伤 小 鼠 坐骨 神经 ， 静 脉 注射 ADSCs， 可 以 显著 促进 坐骨 神经 轴 突 生长 ,减轻 炎 
症 反应 03。 将 ADSCs 注 射 到 胶原 05、 硅 胶 Q611、PCLU8、 丝 纤 蛋 白 / 胶 原 09 等 不 
同 材 料 的 神经 导管 中 ， 移 植 到 大 鼠 坐 骨 神 经 10mm 缺 损 处 ， 术 后 2、6、8 周 ， 移 植 
ADSCs 组 的 大 鼠 坐 骨 神 经 再 生 的 轴 突 长 度 显著 长 于 对 照 组 , 行走 步 态 .肌肉 重量 、 
神经 传导 速度 也 较 对 照 组 明显 改善 0461921。 利 用 miRNA-34a 过 表达 的 ADSCs， 移 
植 到 坐骨 神经 损伤 的 大 鼠 中 , 可 以 促进 大 鼠 损 伤 区 的 神经 再 生 ,， 并 且 损 伤 的 坐骨 
神经 不 但 恢复 而 且 神 经 的 连续 性 和 功能 得 到 加 强 P33。 说 明 ADSCs 是 进行 神经 移 


植 的 优秀 “种 子 ”。 

在 面 神 损伤 区 经 ， 诱 导 后 的 ADSCs 能 够 发 挥 类 似 SCs 的 潜能 ， 有 助 于 面 神 
经 损伤 后 的 再 生 。 在 面瘫 的 大 鼠 模 型 中 移植 诱导 后 的 人 的 脂肪 干细胞 ， 术 后 4 
周 观察 检测 ， 诱 导 后 的 ADSCs 组 与 SCs 组 一 样 对 面神经 具有 修复 作用 ，ADSCs 
可 以 促进 面神经 再 生 [231, 并 且 通 过 调节 脂肪 拉 细 胞 内 核 背 酸 和 核 背 酸 类 似 物 的 活 
性 及 含量 提高 其 增殖 率 哆 ,此 外 ，ADSCs 对 在 海绵 体 神经 损伤 也 有 修复 作用 。 
海绵 体内 注射 ADSC 可 改善 勃起 功能 ， 修 复 神经 ， 并 矫正 阴茎 纤维 化 。ADSCs 
的 旁 分 小 效应 是 海绵 体 神经 修复 的 主要 机 制 。 在 海绵 体 损伤 的 大 鼠 模 型 中 注射 由 
5- 乙 熔 基 -2- 脱 氧 尿 并 标记 的 ADSC，28 天 后 ， 通 过 测定 海绵 体内 压 ACP) P 
所 有 大 鼠 的 勃起 功能 .ADSC 在 体外 稳定 分 泌 可 检测 色素 上 上 及 衍生 因子 PEDF). 
当 海 绵 体 神经 损伤 时 检测 的 PEDF 的 量 减少 ，ADSCs 组 比 对 照 组 的 ICP 显 着 增 
加 ， 而 且 ADSCs 组 阴茎 背 神 经 中 的 神经 元 一 氧化 氮 合 酶 和 S-100 表达 以 及 阴茎 
组 织 中 的 平滑 肌 含 量 与 胶原 比例 显 着 增加 。 脂 肪 干细胞 能 修复 海绵 体 神 经 , 纠正 
阴茎 纤维 化 , 改善 勃起 功能 23。Jeon.SHP9 使 用 人 类 脂肪 干细胞 h-ADSCs) 治 疗 大 
鼠 前 列 腺 术 后 勃起 功能 障碍 ， 发 现 h-ADSCs 显著 增加 B- 海 绵 体 神经 II 微 管 蛋白 
的 表达 ， 降 低 海 绵 体 神经 油 亡 ， 修 复 损伤 的 海绵 体 神经 ， 对 前 列 腺 切除 术 后 的 大 
鼠 的 勃起 功能 有 恢复 的 作用 。 因 此 ADSCs 能 够 作为 外 周 神 经 损伤 治疗 的 潜在 资 
2.2 中 枢 神 经 损伤 修复 

当 CNS 损伤 后 如 果 不 及 时 修复 就 会 引起 神经 细胞 死亡 ，ADSCs 对 损伤 的 中 
枢 神 经 CCN) 具有 一 定 的 修复 作用 。 其 修复 机 制 还 不 清楚 ， 可 能 是 : (1)ADSCs 
移入 CN 后 能 分 化 为 SCs 并 增殖 迁移 , 分 泌 神 经 营养 因子 、 细 胞 外 基质 成 分 以 及 
多 种 细胞 粘 附 分 子 ， 促 进 损 伤 区 神经 轴 突 再 生 以 及 功能 恢复 外。(2) 成 年 的 大 脑 
受 损 后 不 具备 自身 修复 的 功能 也 不 能 形成 新 的 神经 元 细胞 ，ADSCs 在 一 定 条 件 
下 可 以 分 化 神经 细胞 和 星 形 胶 质 细胞 。(3)ADSCs E R 2) RIO NE n] EM RE TIRES 
病变 。 经 尾 静脉 注射 ADSCs 至 外 伤 性 脑 损伤 的 大 鼠 中 发 现 29，ADSCs 在 中 枢 神 
经 系统 中 可 存活 ,大量 聚集 在 损伤 的 大 脑 皮质 中 ,并 使 受 损 的 脑 组 织 分 泌 胶 质 细 
胞 源 性 神经 营养 因子 ， 脑 源 性 神经 营养 因子 ， 从 而 促进 大 鼠 神经 功能 恢复 。Li 
Xin29 等 将 ADSCs 静脉 注射 至 脑 缺 血 模 型 的 大 鼠 中 ， 发 现 明显 减轻 了 大 鼠 的 神 


经 功能 缺损 症状 , 脑 组 织 水 含量 亦 明显 降低 。 对 创伤 性 脑 损 伤 的 大 鼠 模 型 中 移植 
ADSCs, 控制 皮层 的 影响 ， 通 过 组 织 学 和 免疫 组 化 学 检测 细胞 分 布 , 在 损伤 区 神 
经 元 细胞 密度 较 大 , 海马 区 神经 再 生 能 力 增 强 , 并 且 创 伤 性 脑 损 伤 后 的 运动 功能 
得 以 改善 E0。 此 外 ， 研 究 发 现 ADSCs 不 仅 可 以 通过 移植 的 方式 修复 CN 损伤 ， 
也 可 以 通过 ADSCs 的 旁 分 泌 效 应 分 泌 的 生长 因子 改善 神经 干细胞 病变 ， 修 复 神 
经 损伤 。 神 经 干细胞 位 于 成 年 大 脑 的 脑室 下 区 和 海马 齿 状 突 , 在 成 年 期 可 分 化 为 
神经 细胞 ,脂肪 干细胞 的 提取 物 对 神经 干细胞 的 影响 , 发 现 脂肪 干细胞 提取 物 可 
促进 神经 干细胞 的 增殖 , 分 化 和 神经 再 生 B1。 创伤 性 脑 损 伤 的 大 鼠 模 型 中 注射 脂 
肪 干细胞 的 外 排 体 ，30 天 后 检测 大 鼠 脑 内 生长 因子 的 表达 以 及 神经 神经 元 的 凋 
亡 ， 与 对 照 组 相 比 ADSCs 的 外 排 体 的 治疗 显著 促进 创伤 性 脑 损伤 后 的 神经 功能 
的 恢复 。 表 明 ADSCs 的 外 排 体 同样 可 促进 脑 外 伤 后 神经 功能 的 恢复 ， 这 将 为 临 
床 提 供 一 种 新 的 更 安全 的 创伤 性 脑 损伤 治疗 手段 B3 

HER PD) 和 抑郁 症 是 临床 常见 的 两 种 神经 退行 性 疾病 。 低 血压 和 记忆 
功能 丧失 是 PD 的 两 种 非 运 动 性 症状 , 主要 是 由 海马 和 脑室 区 域 的 多 巴 胺 能 神经 
退化 引起 的 。ADSCs 可 以 促进 多 巴 胺 能 神经 再 生 并 且 增 加 外 周 抗 炎 细胞 因子 调 
节 炎 性 微 环 境 。Anne SchwerkB3] 等 移植 ADSCs 到 半 PD 大 鼠 模型 中 ,6 个 月 后 在 
ADSCs 移植 组 可 检测 到 ADSCs 分 泌 的 神经 营养 因子 , 海马 和 脑室 下 的 多 巴 胺 能 
神经 增加 ， 抗 炎 因子 含量 升 高 ， 认 知 功能 得 到 改善 。 抑 郁 症 是 一 种 严重 的 精神 疾 
病 , 研究 发 现 : 抗 抑郁 药 帕 罗 西河 可 以 使 ADSCs 增殖 并 且 诱 导 分 化 为 海马 神经 ， 
从 而 改善 抑郁 症 中 海马 神经 萎缩 的 症状 ， 促 进 海马 神经 再 生 鸣 。 

ida Cspinal cord injury, SCD 是 一 种 毁灭 性 的 神经 损伤 ， 导 致 功能 缺 
陷 和 死亡 ，SCI 的 病理 生理 学 是 复杂 的 ， 目 前 神经 组 织 工程 为 治疗 SCI 提供 了 巨 
大 前 景 ， 并 且 在 实验 研究 中 取得 了 很 大 成 功 。 降 钙 素 基因 相关 肽 CCGRPO 促进 
神经 元 募集 和 神经 源 性 活动 ， 成 年 大 鼠 的 ADSCs 上 的 CGRP 基因 过 表达 ， 其 可 
刺激 干细胞 ， 促 进 神经 分 化 并 增强 体外 神经 源 性 能 力 ， 促 进 SCI 的 愈合 B99。 在 
犬 硝 髓 神经 受 损 模 型 中 移植 ADSCs， 发 现 ADSCs 在 能 向 星 形 胶 质 细胞 、 少 突 细 
胞 及 神经 元 分 化 等 ， 修 复 兰 髓 神经 区 的 损伤 ， 改 善 状 髓 神经 功能 B9。 赵 勇 B7 等 
将 由 ADSCs 经 诱导 获得 的 神经 细胞 注射 移植 至 消食 损伤 的 小 鼠 模 型 内 ， 用 来 治 
疗 次 髓 损伤 并 成 功 修复 了 疹 髓 损伤 了 区。 静脉 注射 诱导 后 的 ADSCs OG BE TEES 


To CK LAA [S] FER] ADSCs 可 迁移 至 损伤 区 域 ， 并 分 化 为 神经 细胞 ， 修 复 损 
伤 部 位 ， 提 高 运动 功能 B9。 


由 此 可 见 , ADSCs 具有 修复 损伤 神经 , 恢复 神经 功能 的 作用 , 从 而 为 ADSCs 
中 枢 神 经 和 外 周 神经 等 的 损伤 治疗 提供 新 的 理论 方法 。 

3  ADSCs 诱导 神经 再 生 的 研究 现状 以 及 展望 

ADSCs 是 神经 损伤 修复 的 理想 细胞 ， 有 具有 自我 更 新 能 力 强 ， 扩 增 速率 高 ， 并 
可 多 向 分 化 : 此 外 ，ADSCs 取 材 简单 ， 对 供 体 区 的 创伤 很 小 ， 也 不 存在 移植 后 免 
疫 排斥 反应 ， 故 无 需 使 用 免疫 抑制 剂 ， 同 时 不 会 涉及 伦理 问题 ,为 临床 上 移植 干 
细胞 修复 神经 损伤 提供 了 广阔 的 前 景 。 ADSCs 可 促进 神经 再 生 , 促进 神经 损伤 后 
功能 恢复 ， 但 这 种 方法 依然 在 探索 阶段 ， 许 多 问题 不 明 

(1) 移植 细胞 未 分 化 型 ADSCs(uADSCs) 和 分 化 型 ADSCs(dADSCs 即 SC 样 细 
胞 ) 熟 优 熟 劣 ? 从 细胞 获得 的 角度 讲 ，ADSCs 在 体外 扩 增 迅速 ，uADSCs 易 得 ， 
而 dADSCs 需 要 uADSCs 经 过 2 周 PGF、bFGF、GGF、FSK 的 诱导 分 化 才能 得 到 。 
选用 uADSCs 可 有 效 缩短 神经 移植 等 待 时 间 。 无 论 uADSCs 还 是 dADSCs 体 内 移 
植 后 均 可 分 泌 神 经 营养 因子 BDNFE、NGF、GDNF， 促 进 轴 突 再 生 B940。 究 竟 是 
uUADSCs 经 体内 损伤 环境 刺激 后 分 化 为 LADSCs 发 挥 作 用 ， 还 是 其 直接 作用 并 不 
清楚 中 。 有 学 者 比较 了 dADSCs 与 uADSCs 在 神经 移植 中 的 作用 区 别 ， 发 现 
dADSCs 分 泌 BDNF、NGF、GDNF 的 含量 高 于 uADSCs， 诱 导 轴 突 生 长 能 力也 强 
于 uADSCst41。 但 也 有 学 者 发 现在 神经 髓 鞘 直 径 及 厚度 形成 方面 ，uADSCs 较 
dADSCs 有 优势 09]。 

(2) ADSCs 促 轴 突 再 生 ， 散 鞘 形成 的 机 制 是 什么 ? 神经 再 生机 制 复杂 ， 参 与 
分 子 众多 ，ADSCs 促 轴 突 再 生 的 具体 机 制 仍 是 未 知 。 当 前 研究 达成 的 共识 是 : 
ADSCs 分 泌 神 经 营养 因子 是 其 促进 神经 再 生 的 重要 环节 [4.43]。ADSCs 在 体内 、 
外 均 可 分 泥 BDNF( 脑 源 性 神经 营养 因子 )、GDNF( 胶 质 源 性 神经 营养 因子 )、CNTF 

( 睫 状 神经 营养 因子 )、bFGF( 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 )、IGF-1( 胰 岛 素 生 长 因 
子 1)、NGF( 神 经 生长 因子 )、NT( 神 经 营养 蛋白 )-3 和 NT-4[k40。 增 加 BDNF 等 神经 
营养 因子 的 分 泌 功 能 ， 神 经 轴 突 生长 加 快 ， 与 通 鞘 形成 的 相关 蛋白 MAP、P0、 
PMP22 表 达 量 也 相应 增多 , 并 抑制 凋 亡 相关 分 子 Caspase3、Bax、c-JUN 的 表达 上 1。 
但 不 同 的 神经 营养 因子 对 髓 甘 形 成 作用 不 同 。 如 BDNF 促 进 髓 靖 的 形成 ， 而 NT-3 
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对 于 ADSCs 移 植 后 究竟 是 如 何 发 挥 作用 以 及 促进 轴 突 再 生 的 机 制 是 什么 , 这 


些 问 题 迄 今 为 止 仍 没有 定论 。 另 外 ， 虽 然 ADSCs 成 瘤 的 风险 低 ， 但 对 其 移植 体内 
后 的 安全 性 仍 需 要 确切 的 检测 。 此外, ADSCs 诱 导 神 经 再 生 相 关 的 研究 都 是 在 动 
物 模 型 基础 上 , 移植 人 体 后 的 效果 与 在 动物 模型 上 是 否 一 致 也 是 要 进一步 实验 研 
究 。 最 后 ，ADCSs 是 经 体外 培养 后 移植 到 体内 从 而 修复 神经 损伤 的 ， 那 么 哪 一 种 
移植 方式 才能 使 ADSCs 修 复 损伤 的 神经 达到 最 佳 疗效 也 是 未 知 的 。 总 之 , ADSCs 
的 研究 才 起 步 , 其 对 修复 神经 损伤 这 条 路 还 很 长 , 还 需要 大 量 的 实验 研究 和 探索 。 
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